TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

TAC DUNG BAO VE CUA TOTTIM® EXTRA TREN MO HINH GAY
NHOI MAU CO TIM BANG ISOPROTERENOL

Mai Phwong Thanh'™!, Pham Thi Van Anh', Lé Dinh Tung', Tran Tuc Ma?
Nguyén Huy Van?, Tran Quang Luc? Lam Thj Bich Héng?
"Truong Pai hoc Y Ha Noi, 2Cong ty Cé phan Traphaco

Nghién ctru duoc tién hanh nhdm dénh gia tac dung bdo vé té bao co tim ctia vién nén Tottim® Extra trén mé
hinh gy nhéi mau co tim bang isoproterenol. Chudt céng trang triréng thanh ching Wistar duwoc chia ngéu nhién
thanh céc 16 nghién ctru ubng Tottim® Extra (liéu 183,6 va 550,8 mg duoc liéu/kg/ngay) hodc dung méi pha thubc
trong 30 ngay, déng thoi bi gay nhdi méu co tim bang céch tiém duéi da isoproterenol véi liéu 150 mg/kg vao ngay
thir 29 va 30 cdia nghién ciru, khodng cach gitra hailan tiém la 24 gio. Céc sé liéu nghién ctru cho thay, Tottim® Extra
& mirc liéu 550,8 mg duoc lidu/kg c6 tac dung du phong tén thuong té bao co tim trén mé hinh gay nhéi mau co' tim
béng isoproterenol, thé hién théng qua kha néng lam gidm ré rét do chénh ST, giam c6 y nghia théng ké néng dé

mét sé déu én sinh hoc trong nhdi méu co tim, bao gdm CK-MB va LDH, va thu hep dién tich viing hoai tir co tim.

Tir khoa: Tottim® Extra, isoproterenol, nhdi mau co tim

I. DAT VAN BE

Nhéi mau co tim (NMCT) 1a cap ctru thwdng
gap trong thwc hanh 1am sang tim mach. Bay
la mot trong nhirtng nguyén nhan chinh gay t&
vong va cling la nguyén nhan hang dau cla
ganh nang bénh tat tai khép cac chau luc.' Tai
My, wéc tinh c6 khoang 1 triéu bénh nhan nhap
vién mdi ndm vi nhdi mau co tim.2 Tai Viét Nam,
theo BO Y té, ty 1& méc hoéc t& vong cac bénh
tim mach la 6,77% va 20,68%. Ty |é nhap vién
trong nhém bénh tim thiéu mau cuc bd chiém
18,3% tbng sb cac bénh ly tim mach.® Mac du
c6 nhiéu tién bd trong chan doan va diéu tri,
nhuwng NMCT cép van 1a mét tinh trang bénh
nang, dién bién phtrc tap, cé nhiéu bién chirng
nguy hiém de doa tinh mang ngu®i bénh. Vi
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vay, bén canh cac phwong phap diéu tri, viéc
dw phong nguy co NMCT |a mot van dé vy té rat
dwoc quan tam hién nay.

Bén canh cac bién phap thay dbi 16i séng,
diéu tri cac bénh ly nguyén phat la yéu té nguy
co dan dén NMCT, s dung cac thuéc cé ngudn
géc y hoc cb truyén dé du phong va diéu tri
NMCT dang tr& thanh mét xu hwéng phd bién
& Viét Nam cling nhw trén thé gi¢i. Dan sam va
Tam that 14 nhirng dwoc liéu quy va da duoc st
dung tlr 1au dé diéu tri cac bénh ly tim mach. Hai
vi dwoc liéu nay da dwoc phéi hop véi borneol
— thanh phan ddng vai trd lam chét dan trong
ché phdm thudc déng dwoc, gilp cac thanh
phan thudc nhanh chéng hép thu vao hé théng
tuan hoan, tao thanh céng thirc bai thubc Phuc
Phwong Pan Sam Phién (Fufang Danshen
Pian) ghi trong Duwoc dién Trung Quéc, cé tac
dung hoat huyét, khtr huyét &, hanh khi, gidam
dau. Mot sb nghién clru da dwoc thwe hién trén
thé gi¢i da cho thay tac dung dw phong va cai
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thién tinh trang nhéi mau co tim trén chudt cdng
clia bai thuéc nay. * 5

Dwa trén cong thire bai thubc Phuc Phuwong
Dan Sam Phién, Céng ty C6 phan Traphaco da
didu ché vién nén bao phim Tottim® Extra tir cac
duorc liéu co6 ngudn gbc tai Viet Nam, véi muc
dich str dung dé diéu tri va phong ngira dau that
ngwc, dau nhéi vang tim cé huyét &, thiéu nang
mach vanh, cdm giac ngét ngat trong ngwc. Tuy
nhién, hién nay & nwéc ta chwa cé nghién ctru
thwe nghiém nao duwgc thyc hién nham danh
gia hiéu qua thwc sw clia san pham nay trong
cac trwong hop NMCT. Nham cung cap bang
ching khoa hoc vé tac dung dy phong céac tn
thwong trong NMCT ctia Tottim® Extra, nghién
cru nay duwoc thye hién véi muc tiéu: Banh gia
tac dung bao vé cla Tottim® Extra trén mo hinh
gay nhdi mau co tim bang isoproterenol trén
chudt cbng trang.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

Thubc nghién ctru

Vién nén bao phim Tottim® Extra (goi tat
la Tottim) dwoc san xuét bdi Cong ty Co phan
Traphaco, dat TCCS. Méi vién nén chira cao
dac dan sdm 100 mg; B6t tam that 70 mg;
Borneol 4 mg. Liéu dung dw kién trén nguoi la
1020-1530 mg dwoc liéu/ngay. Thube thir dwoc
pha trong dung méi la nwéc trieée khi cho dong
vat thwe nghiém ubng.

Héa chat phuc vu nghién ctru

Isoproterenol dang bét clia hang Sigma
Aldrich; ELISA kit dinh lwgng troponin Ths, cac
men tim (LDH, CK, CK-MB) cta hang Cloud-
Clone Corp (My); Kit dinh lwgng transaminase
clia hang Hospitex Diagnostics (ltaly); Cac hda
chét xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc.

DOng vat nghién ctru

Chudt cdng trdng ching Wistar ca hai
gibng, trwdng thanh, khée manh, trong lvong

200 — 250 g do Trung tdm cung cp déng vat
thi nghiém Dan Phwong — Ha Néi cung cép va
dwoc nudi 7 ngay trwde khi tién hanh nghién
clru dé thich nghi v&i méi trwéng va diéu kién
chan nudi cda phong thi nghiém. Trwédc va
trong subt qua trinh nghién ctu, dong vat thi
nghiém dwoc nudi bang thirc an chuan, udng
nuwéce tw do.

2. Phwong phap

Gay m6 hinh NMCT trén chudt cng tréng
bang cach tiém dwéi da isoproterenol (ISO) voi
lidu 150 mg/kg, tiém hai 14n, khoang cach gitra
hai 14n tiém la 24 gid."°

Chubt céng dwoc chia ngéu nhién thanh 4 16
nghién ctu (n = 12) nhw sau:

- L6 1 (chirng sinh hoc): udng dung méi pha
thudc 30 ngay + tiém dwdi da nuédc mudi sinh ly
vao ngay thr 29 va ngay th(r 30 clia nghién ctru

- L6 2 (mé hinh): udng dung méi pha thuébc
30 ngay + tiém duwdi da ISO 150 mg/kg vao
ngay th(r 29 va ngay th& 30 clia nghién clru

- L6 3 (Tottim lidu th&p): uéng Tottim lidu
183,6 mg duwoc liéu/kg/ngay (liéu cé tac dung
twong dwong liéu dung trén ngudi, tinh theo hé
sb 6) + tiém dwéi da 1ISO 150 mg/kg vao ngay
thr 29 va ngay thr 30 clia nghién ctru

- L6 4 (Tottim liéu cao): ubng Tottim liéu
550,8 mg dworc liéu/kg/ngay + tiém dw¢i da 1ISO
150 mg/kg vao ngay thir 29 va ngay thr 30 cla
nghién ctru

Chuét dwoc ubng dung méi pha thubc/thude
thr hang ngay, mdi ngay uéng mét I1an, uéng
lién tuc trong 30 ngay. Vao ngay th&r 29 va ngay
thir 30 ctia nghién ctru, sau khi uéng thuéc thir
1 gio, chudt & cac 16 2, 3 va 4 dwoc tiém duwoi
da ISO liéu 150 mg/kg dé gay tinh trang NMCT,
chuét & 16 chirng sinh hoc (16 1) dwgc tiém dwéi
da dung dich NaCl 0,9% la dung mdi pha ISO.
Sau 48 gi¢ tinh tir thdi diém tiém 1SO lan dau
tién, tién hanh xac dinh cac chi s6 nghién ctru:

- Gay mé chudt bang ether dé tién hanh ghi

48

TCNCYH 125 (1) - 2020



dién tam do.

- LAy mau dong mach canh dé xac dinh cac
chi s6 sinh héa mau: troponin Ths, cac enzym
tim (creatine kinase-MB [CK-MB], lactate
dehydrogenase [LDH], aspartate transaminase
[AST])

- Lam tiéu ban mo bénh hoc clia 50% sb
dong vat nghién ctru & mdi 16 d& xac dinh
nhirng bién déi trong cAu trdc tim.

3. Xt ly sé liéu
Sé lieu dwoc thu thap va xi ly theo thuat

Ill. KET QUA

toan théng ké t-test Student v&i sw hd tro cla
chwong trinh phan mém Microsoft Office Excel
2010. Sy khéc biét cé y nghia thdng ké khi p <
0,05.
4. Pao dirc nghién cru

Cac chudt trong cac 16 nghién ctru dwoc
nudi va chadm séc trong diéu kién nhw nhau
trong suét qua trinh nghién cru. Véi cac chudt
dwoc mb dé danh gia cac chi sé nghién ciru,
trwéc khi mé, chuét dwoc gay mé.

Bang 1. Anh hwéng cua Tottim Ién trong lwong tim chudt

STT L6 nghién clru n Trong lwong tim (g/100g)
T Chang sinh hoc 10 0,32+ 0,05
2 Mo hinh 19 0,46 + 0,04**
S Tottim lidu 183,6 mg duoc lidu/kg 18 0,43 + 0,04***
% Tottim lidu 550,8 mg duoc lidurkg 7 0,47 + 0,06***

***p<0,001 so voi I6 chirng sinh hoc (Student’s t-test)

Két qua bang 1 cho thay, trong lvong tim & cac 16 dwoc tiém 1ISO déu ting cao rd rét so véi 16
chirng sinh hoc (p < 0,001). Khéng co sw khac biét vé trong lwong tim khi so sanh gitra cac 16 udng

Tottim v&i 16 md hinh (p > 0,05).
: f’ A f:;'_ £

sinh hoc (HE x 1000)
Hinh anh mé co tim binh thuwéng: Bao twong mau dé thAm. Méi soi co ¢6 1 nhan hinh trirng, séng
mau nam chinh gitra soi co. Xen gitra cac soi co cd 1 it mo lién két sang mau.
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Hinh 2. C4u trac vi thé mé co tim cua
chuét 16 mé hinh (HE x 1000)
Ving mé co tim lanh: Soi co cat ngang cé
hinh da dién. Bao twong bat mau dd. Nhan Ion,

Hinh 3. CAu truc vi thé mé co’ tim cua
chuot 16 Tottim liéu 550,8 mg dworc liéu/kg

(HE x 1000)

Vung moé co tim cé nguy co hoai tr: Bén

sang mau. canh nhi*ng sgi co tim khong bi ton thwong,
Viing mé co tim hoai t&: sgi co cat ngang c6 viing nay co6 nhirng soi co cét doc teo nhd lai,
hinh da dién, teo nhd. Bao twong bat mau da. bao twong bat mau héng nhat (kém bat mau),

Nhan teo nhd, sAm mau.

N, >

Hinh 4. Vung mé co tim hoai tir ctia chuét 16 Tottim liéu 183,6 mg dworc liéu/kg (HE x 1000)

Bang 2. Anh hwéng clia Tottim Ién d6 chénh cua doan ST

STT L6 nghién clru n Do chénh ST (uV)
1 Chirng sinh hoc 10 18,44 + 5,69
2 Mb hinh 19 58,44 + 14,46
3 Tottim liéu 183,6 mg dwoc liéu/kg 18 55,88 + 12,44***
4 Tottim liéu 550,8 mg dwoc liéu/kg 17 48,62 £ 13,04***4

***n<0,001 so voi I6 chirng sinh hoc (Student’s t-test)

Ap<0,05 so voi 16 mé hinh (Student’s t-test)
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Két qua bang 3.2 cho thay, doan ST trén dién tam dd cla chudt & cac 16 duoc tiém ISO déu chénh
cao rd rét so v&i 16 chirng sinh hoc (p < 0,001). Khéng c6 suw khac biét vé dd chénh doan ST khi so
sanh gitra 16 udng Tottim liéu thap v&i 16 mé hinh (p > 0,05). V&i 16 ubng Tottim liéu cao, d6 chénh
doan ST da giam dang ké so v&i 16 mé hinh (p < 0,05).
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&8 Chirng sinh hoc B M6 hinh
& Tottim lidu 183,6 mg dugc liéu/kg B Tottim lidu 550,8 mg duwoc liéu/kg

***p<0,001 so voi I6 chirng sinh hoc (Student’s t-test)
A Ap<0,01; A A Ap<0,001 so v&il6 mb hinh (Student’s t-test)

Biéu dé 1. Anh hwéng cuia Tottim dén néng dd mot s6 men tim trong huyét thanh

Sé liéu & biéu d6 1 cho thay:

- L& mé hinh: ndng dd cac enzym tim, bao gém AST, CK-MB va LDH, déu ting cao rd rét so véi
|6 chrng sinh hoc, sy khac biét c6 y nghia théng ké voi p < 0,001.

- L6 Tottim lidu thap: khong coé sw khac biét vé ndng dd cac enzym tim khi so sanh véi 16 md hinh
(p > 0,05).

- L6 Tottim liéu cao: ndng dd CK-MB va LDH déu gidm c6 y nghia théng ké so véi 16 mé hinh (p <
0,001 va < 0,01); nébng d6 AST khong cé su khac biét so v&i 16 mé hinh (p > 0,05).

Bang 3. Anh hwéng cuia Tottim Ién néng dé Troponin Ths trong huyét thanh

STT L6 nghién ctru n Troponin Ths (pg/mL)
1 Chtrng sinh hoc 10 15,68 + 2,68
2 Mo hinh 19 656,95 + 195,96***
3 Tottim liéu 183,6 mg dwoc liéu/kg 18 678,54 + 142,60
4 Tottim liéu 550,8 mg dwoc liéu/kg 17 644,92 + 159,58

***p<0,001 so voi l6 chirng sinh hoc (Student’s t-test)

Két qua & bang 3 cho thay, ndng do Troponin Ths téng cao rd rét & cac 16 dwoc tiém 1SO, sy khac
biét cé y nghia théng ké véi p < 0,001. Néng d6 troponin Ths & 16 ubng Tottim liéu cao cé xu huéng
giam so vé&i 16 md hinh, tuy nhién sy khac biét 1a chwa cé y nghia théng ké (p > 0,05).
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IV. BAN LUAN

Isoproterenol, mét chat chd van receptor
B-adrenergic giao cdm, c6 thé tao ra stress ndng
déi vé&i té bao co tim dan dén sy hinh thanh tinh
trang hoai t&r gibng NMCT. M6 hinh gay hoai t&r
co tim béng ISO Ia mé hinh thyc nghiém dwoc
str dung rong rai d& nghién ctvu hiéu qua ctia cac
tac nhan bao vé tim c6 ngudn gbc tw nhién va
tbng hop ¢ véi wu diém la ki thuat thwe hién don
gian, khéng xam lan, ty I& thanh céng cao, va
d&c biét 1a ty 1& chét ctia dong vat thwe nghiém
thap.” Nhiéu bao céo cho thay, cac bat thwong
vé hinh thai va chuyén héa do ISO gay ra trong
mo tim clia déng vat thwe nghiém la twong tuw
hinh anh NMCT & ngudi. ISO gay ra tinh trang
hoai t& manh & vung dwéi ndi tam mac cua that
trai va vach lién that. Chudt céng duwoc truyén
lién tuc 1ISO con cho thay sy thay dbi trong biéu
hién nhirng gen & tim twong tw trong co tim
bi phi dai do qua tai ap lwc & nguwoi (tang sw
biéu hién cuta natriuretic factor (ANF) mRNA,
fibronectin (FN) mRNA, va TGF-beta 1 mRNA,;
gidm sw biéu hién cla sarcoplasmic reticulum
Ca(2+)-ATPase (SERCA) va preproenkephalin
(PNK) gen).® V&i nhirng ly do néu trén, nghién
clru nay cla chung t6i da Iya chon mo hinh gay
NMCT trén chudt cdng béng I1ISO dé danh gia
tac dung bao vé co tim cla san pham thuébc y
hoc cb truyén Tottim® Extra.

Biéu hién dau tién cla tinh trang tén thwong
co tim do ISO gay ra la mic tang rd rét trong
lwgng tim cla chudt & cac 16 dwoc tiém 1SO,
bao gébm 16 md hinh va céac 16 udng thubc thir,
S0 v&i 16 chirng sinh hoc (bang 1). Upaganlawar
A va cong sy (2009) cho réng, nguyén nhan
lam tang trong lwgng tim chudt & day co thé la
do tang lvgng nuwéc va lwegng protein, va phu
khoang gian bao trong mé co tim.2 Tinh trang
phu cung véi sw tich |0y clla mucopolysaccharid
trong té bao co tim c6 thé dwoc quan séat ngay
tir thdi diém 4 gio sau khi tiém 1SO.° Tottim &

cé hai mirc liéu déu chua céi thién duwoc mirc
dd phu trong md co tim, do d6 trong lwong tim
& hai 16 ubng thubc thtr déu khong cé sw khac
biét so v&i 16 md hinh.

Dién tam dd cé gia tri rat Ién dé chan doan
nhdi mau co tim. Khoang 40 - 50% céc trwong
hop NMCT cép va NMCT cii ¢6 thé dwoc chan
doan trén dién tam dd qua bién ddi ctia doan
ST chénh I&n va/hodc cé séng Q bénh ly. Sé
liéu & bang 2 cho thay, doan ST chénh dang ké
& cac 16 dwoc tiém 1SO, bao gébm 16 md hinh
va hai 16 udng thubc thir, so véi 16 md hinh (p
< 0,001). Nhiéu nghién ctru ciing cho két qua
dién tam do twong tw khi st dung 1SO.5 "0 Khi
dwoc diéu tri trwdc voi Tottim, chiéu cao doan
ST da co6 xu hwéng gidam hon so vi 16 mé hinh,
trong dé mirc gidm & 16 udng Tottim liéu cao cd
sw khac biét c6 y nghia thdng ké véi 16 mé hinh
(p < 0,05). Két qua dién tim nay phu hop véi
nhirng thay dbi trong céu truc tim dwoc quan
sat trén hinh anh mo bénh hoc. V&i 16 mo hinh,
hinh dnh mé bénh hoc cho thdy phan Ién soi
co tim bi tén thwong, teo nhd voi vung hoai
tlr réng, cac soi co bj hoai t&r (xen ké nhirng
soi co chwa bj hoai t&r hoan toan) trén thiét dé
cat ngang c6 hinh da dién, teo nhd, bao twong
bt mau dd, nhan teo nhd, sAm mau. Hinh &nh
twong tw cling da dwoc quan sat thiy & cac 16
udng Tottim, tuy nhién dién tich ving hoai t& c6
xu hwéng thu hep dan véi s c6 mat cta thube
ther, ddc biét & 16 ubng Tottim liéu cao.

Téac dung bao vé té bao co tim cha Tottim
trén mé hinh gay NMCT béng ISO dworc tiép tuc
danh gia théng qua ndng dé mot sé enzym tim.
Céac enzym nay sé dwoc gidi phdng vao trong
vong tuan hoan khi cé sy tén thwong mang té
bao, do d6 day ciing 1a nhirng chi sé phan anh
mtrc do hoai t&r té bao co tim. Sé liéu & biéu dd
1 va bang 3 cho thay, ndng dd cac dau 4n sinh
hoc cla tim, bao gébm AST, CK-MB, LDH, va
troponin Ths, déu tang cao rd rét & 16 moé hinh
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so v&i 16 chirng sinh hoc, diéu nay chirng té sw
thay ddi tinh toan ven va tinh thAm cGa mang
té bao co tim do ISO gay ra dan dén sy “ro
r” cac thanh phan bén trong té bao vao trong
huyét twong. Tac dung cai thién néng ddé men
tim trong mau chuét cdng so véi 16 mé hinh
chi dwoc quan sat thdy véi & 16 chudt ubng
Tottim liéu cao (550,8 mg dwoc lieu/kg), cu thé
& muc liéu nay, néng dd cac enzym tim déu
c6 xu hwéng gidm so v&i 16 mé hinh, trong do
murc giam CK-MB va LDH 1a ¢c6 y nghia théng
ké so v6i 16 chirng sinh hoc. Két qua nay cho
thay Tottim & muc liéu cao cé thé phuc hdi mot
phan tinh toan ven ctia mang té bao, tir d6 han
ché sw thoat cac enzym ra khéi t& bao. biéu
nay hoan toan phu hgp véi nhivng quan sat trén
hinh anh mo6 bénh hoc véi sw thu hep dién tich
vung hoai tir té bao co tim & 16 uéng Tottim liéu
cao.

Nhw vay, qua cac két qua néu trén cé thé
théy, v&i cac tac dung lam gidm ro rét do chénh
ST, gidm c6 y nghia thdng k& ndng dd mot sb
d4u 4n sinh hoc trong NMCT, bao gém CK-MB
va LDH, va thu hep dién tich vung hoai t&r co
tim, sdn pham Tottim® Extra & murc liéu 550,8
mg duwoc liéu/kg da thé hién tac dung bao vé
té bao co tim trén md hinh gay NMCT bang
ISO. Nghién ctru cta Jian-hao Pan va cOng sy
(2017) danh gia hiéu qua cta bai thuéc Fufang
Danshen Pian dwoc bao ché dwdi dang vién
nén béi mot cong ty dwoc phdm Trung Québc
ciing cho thay tac dung twong tw ctia cong thirc
bai thuéc nay trén mé hinh gay NMCT béng
ISO, cu thé thubc thir lam gidm dang ké kich
thwéc vung nhdi mau trén hinh anh mo bénh
hoc, nébng d6 BNP (B-type natriuretic peptide
— peptid lgi niéu natri typ B) trong mdé co tim,
va ndng do CK, LDH va troponin | trong huyét
thanh, déng thoi la xu hwéng gidm dd chénh
clia doan ST.5

Cac co ché dwoc dé xuét dé giai thich tac

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

doéng gay tén thwong co tim do ISO bao gém:
(1) thiéu oxy chirc nang va thiéu mau cuc b,
(2) suy mach vanh, (3) thay dbi trong chuyén
hoa, (4) giam mrc dv trir phosphat nang lwvong
cao, (5) qua tai Ca2+ noi bao, (6) thay dbi thanh
phan dién giai, va (7) stress oxy hoa [6]. Hién
twong tang sinh cac gdc tw do ciing dwoc xem
la co ché cha yéu gay hoai t&r co tim ca ISO
v&i vai trd chi yéu cla cac san phdm chuyén
héa ty oxy hoa (autoxidation) cia tdc nhan nay.
Tac dung chéng oxy héa ciing la tac dung sinh
hoc ndi bat clia dan sam va tam that, do do
day c6 thé 1a mot trong nhitng co ché quan
trong gilp bao vé té bao co tim trwdc nhivng
tadc dong tiéu cwc cua ISO cla hai dwoc liéu
nay. Cac hoat chét tan trong nwéc salvianolic
acid A va salvianolic acid B dwgc phan lap tw
dich chiét thd cta dan sam da thé hién la cac
chét chéng oxy manh véi gia tri EC50 twong
ng la 1,35 £ 0,00 va 1,43 £ 0,01 g/mL. Dich
chiét nwéc clia dan sam cé chira salvianolic
acid B va rosmarinic acid ciing thé hién tac
dung chdng peroxy héa lipid manh théng qua
kha nang don dep gbc superoxide anion. Cac
thanh phan khac cé mét trong dan sam nhw
danshensu (3-(3,4- dihydroxyphenyl) acid lactic
va tanshinone cling thé hién kha nang don cac
gbc tw do anion superoxide hodc cac géc tw
do lipid." Hoat déng chéng oxy héa in vitro ctia
chiét xuét tam that da dwoc danh gia véi nhiéu
thtr nghiém chéng oxy héa khac nhau. Cac két
qua thir nghiém thu dwoc da chira, tam that thé
hién kha nang tao chelat manh véi ion sat, co
hoat tinh cao trong viéc don cac gbc hydrogen
peroxide va gbc hydroxyl, c6 hoat tinh yéu hon
trong viéc chéng lai anion superoxide va gbc tw
do DPPH."

V. KET LUAN

Vién nén bao phim Tottim® Extra & murc liéu
550,8 mg dworc lieu/kg co tac dung dy phong
tbn thwong té bao co tim trén mé hinh gay
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NMCT béng isoproterenol, thé hién théng qua
kha nang lam giam rd rét dé chénh ST, giam co6
y nghia théng ké néng d6 mot sé dau an sinh
hoc trong NMCT, bao gém CK-MB va LDH, va
thu hep dién tich vung hoai tr co tim.

LOI CAM ON

Nhom tac gid xin chan thanh cdm on Céng
ty C6 phan Traphaco da tai tro kinh phi cho
nghién ctru.
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Summary
PROTECTIVE EFFECTS OF TOTTIM® EXTRA IN
ISOPROTERENOL-INDUCED MYOCARDIAL INFARCTION
IN RATS

The purpose of this study is to investigate the effects of pretreatment with Tottim® Extra on
isoproterenol-induced myocardial infarction (MI) in rats. Adult Wistar rats were randomly divided
and treated with Tottim® Extra (183.6 and 550.8 mg/kg, orally) or distilled water for 30 days with
concomitantadministration ofisoproterenol (150 mg/kg, s.c) on 29th and 30th days, at 24 hours interval.
Variables including electrocardiogram (EGG), the activities of serum aspartate aminotransferase
(AST), creatinine kinase-MB (CK-MB), lactate dehydrogenase (LDH), cardiac troponin T (cTn-T),
and histological examinations of cardiac tissues were determined. Pretreatment with Tottim® Extra
at high-dose significantly suppressed the elevated levels of CK-MB and LDH in serum coupled with
marked improvement in ECG and histopathologic alterations. In conclusion, Tottim® Extra at the
dose of 550.8 mg/kg/day can be regarded as a promising cardio-protective natural agent in MI.

Key words: Tottim® Extra, isoproterenol, myocardial infarction.
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